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在本研究中，我们利用 311 个 FDA 批准上市药物，及其所关联的 11,558
个基因和 758 个药物不良反应术语，采用数据挖掘方法构建了基因-ADR 关系
网络模型，从药物与基因的相互作用出发，预测药物潜在的 ADRs。我们通过
277 个内部验证集和 34 个外部测试集来验证模型的有效性，以及分析不同概率
条件下建模药物反向预测的 ADRs 的检出率，证明了基于基因-ADR 关系网络
的预测模型完全可以用来预测药物（潜在药物）可能诱导的 ADRs。对于每个
参与评估的药物，其平均 86%以上的 ADRs 都可以通过模型预测出来；与此同


























Adverse drug reactions (ADRs) are common clinical chemotherapy, sometimes 
with high risk of mortality, morbidity and hospitalization rates. Herein，different 
experimental and computational approaches have been developed for evaluation of 
potential drug toxicity in early stage of new drug discovery. These efforts have 
shown impressing efficiency in predicting rapid toxicity, such as liver toxicity, 
kidney toxicity, carcinogenicity, and so on. Unfortunately, most of them are unable 
to evaluate potential ADRs in clinical sense due to the lackness of knowledge of 
molecular mechanisms underlying ADRs. Therefore, in this study, we proposed an 
advanced data mining method to predict potential adverse drug reactions by 
establishing gene-ADRs relation network. This network covers 11,558 genes and 
758 ADR terms that are associated with 311 US FDA-approved drugs. It was 
observed that averagely more than 86% ADRs can be properly predicted by the 
model in external test. Moreover, over 84.5% predicted ADRs have occurrence 
(probability) of higher than 0.01%. Additionally, we undertook toxicity analysis of 
azithromycin that all manufacturers recorded ADRs were successfully predicted by 
this model, as well as some unrecorded ADRs however documented in recent 
medical reports. These results suggest that gene-ADR interaction network model 
can serve as an efficient and economic tool in ADRs evaluation, which will 
facilitate better understanding of ADRs and significantly improve the 
successfulness of new drug discovery. Upon this model, a JAVA coded software 
was developed as well in this study. 

















1.1.  药物不良反应 
药物是指能影响机体生理、生化和病理过程，用以预防、诊断和治疗疾病
的化学物质。任何一种药物在产生一种疗效的时候，同时也会产生一些不必要
的或者不利的影响，通常称为药物不良反应（Adverse Drug Reaction， ADR）。





目前，常用的药物不良反应分类方法是 1977 年 Rawlins 和 Thompson 提出
的，按其与正常药理作用有无关联将 ADRs 分为 A、B 两类反应[2]。A 型药物
不良反应（Type A adverse drug reactions，Type A ADR），也可以称剂量相关的
不良反应（Does-related ADR），此类反应是药物的药理作用增强导致的，常与





一般来说，按 ADR 发生频率 ADRs 可以定义分为：非常普遍(>=1/10)，普遍 
(>=1/100 但<1/10)，较少 (>=1/1,000 但<1/100)，稀有 (>=1/10,000 但<1/1,000)
和非常稀有 (<1/10,000)。这些定义都可以用来对 ADRs 进行描述和分类，而这
些数据可以在某种程度上对普通人群 ADRs 的发生进行量化。比如，一般在经






















1/3 的研发药物失败都是药物 ADR 导致的[4]。总体上，大约有 4%的药物因药物






1999 年至 2006 年间美国人口动态资料中 ADRs 致死的趋势，发现这六年中有
2,341 人因发生 ADRs 而死，平均每年因 ADRs 死亡的人数占全部死亡人数的
0.08/100,000到0.12/100,000之间[8]，占据了美国人口死因的前四至前六之间[9]。
而且药物不良反应给患者和社会造成了极大的经济负担，如美国因 ADRs 造成
的年度经济损失在 15.6 亿美元至 40 亿美元之间[10]。在我国每年住院的 5000 多


































息资源（表 1）数据库为 ADRs 的预测提供了研究的基础。这些资源主要包括
直接的药物不良反应事件报告系统和间接的药物不良反应相关数据库。直接的
药物不良反应事件数据库常见的有世界卫生组织（World Health Organization，




表 1 常见 ADRs 相关信息资源数据库 
Table 1 Common databases related with Adverse Drug Reactions 
数据库 网址 
Adverse Event Reporting System (AERS) http://www.fda.gov/cder/aers/default.htm 
















The DrugBank database http://www.drugbank.ca/ 
The PubChem Project http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ 
Toxicology Data Network (TOXNET) http://toxnet.nlm.nih.gov/index.html 
Drug Induced Toxicity related Protein 
Database (DITOP) 
http://bioinf.xmu.edu.cn/databases/ADR/index.html 
Drug Adverse Reaction Target Database 
(DART) 
http://xin.cz3.nus.edu.sg/group/drt/dart.asp 
The Comparative Toxicogenomics Database 
(CTD) 
http://ctdbase.org/ 





































化学摘要服务（chemical abstract service，CAS）、分子式（molecular formula）、
化学分类（chemical classification）、以及药物与配体结合是可能引起的毒副作
用的相关信息。 
药物毒性相关蛋白数据库（Drug Induced Toxicity Related Protein Database, 




DITOP 数据库包含 618 个文献报道的 DITRPs、529 个药物/配体分子以及 418
个严格的药物不良反应信息。因此，鉴别这类蛋白可以实现对药物潜在的药物











另外，Feixiong Cheng 等人[5]利用数据集成和文本挖掘的方法整合 CTD 和
SIDER 等数据库的信息构建了综合的药物不良反应事件数据库(MetaADEDB)，



























皮细胞（Human Umbilical Vein Endothelial Cells，HUVEC）的毒性作用时，发
































理论基础可以追溯到 19 世纪 60 年代末 Crum Brown 和 Fraser[31]提出的：“毫无
疑问，一种物质的生理学反应活性和它的化学组成及其结构式是相互关联的。” 




QSAR 模型。例如，Frid 等人[21]利用 BioEpisteme、MC4PC 以及 Leadscope 
Predictive Data Miner 等 3 个 QSAR 程序对用 9 个影响浦肯野神经纤维的心脏相








测多种不同的急性或慢性毒性作用。TOPKAT 最初是由 Health Systems 设计研
发的，现被 Accelrys 商业化。目前为止，TOPKAT 已成为美国环境保护署（US 
Environmental Protection Agency）、美国疾病预防与控制中心（US Center for 
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